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DR. KABL THOMAE GMBH. , BIBEHACH AN BEE HISS 



Neue 2-(5-Nitro-2-furyl)^4-Pxi-thieno/5,2-d7pyrimidine und Ver- 

fahren zu ihrer Herstellung 

Die Erfindung betrifft neue 2-( 5-Eitro-2-f uryl ) -4-oaci-thieno- 
^5T,2-d7pyrimidine der allgemeinen Formel I, 




(I) 



in der R ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe bedeutet und 
Verfahren zur Herstellung. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich wie folgt herstellen: 

Durch Umsetzung eines 5-NitrofUran-2-iminocarbonBaureesters der 
allgemeinen Formel II, 




N>H 1 



in der R| einen Rest eines beliebigen Alkohola darstellt, mit 
einem 3-Aminothiophen-2-carbonsaureester der allgemeinen For- 
mel III, 
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V || || (III) 
H^OC — ^vgX^H 

in der die He ate R und E 1 wie oben erwShnt definiert sind. 

Die Umsetzung erfolgt bei erhohten Temperaturen, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen 120 Ms 150°C. Vorteilhaft ist die 
Umsetzung in der Schmelzphase , man kann oedoch auch inerte orga- 
nische Losungs- oder Suspensionsmittel wie z.B. Benzol oder 
aliphatlsche Kohlenwasserstoffe verwenden. 

Die als Ausgangsstoffe yerwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formel II sind literaturbekannt oder lassen sich nach literatur- 
bekannten Methoden herstellen (W. H. Sherman, A. v. Each, J* 
med. Chem. 8, 25 $96$/) i die Herstellung der 3-Aminothiophen- 
2-carbonsaureester der Formel III erfolgt z.B. nach der im 
Deuts chen Bunde spat ent 1 055 007 beschriebenen Methpde. 

Die Yerbindungen der allgemeinen Formel I besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften; besonders wirksam sind sie gegen 
eine Beihe von grampositiven und gramnegativen Bakterien, gegen 
Pilze urid Trichomonaden, besonders Trichomonas vaginalis. 

■ ■ ■ . . , . .■ . ■ ■ . ' ~ ■ 

Die Untersuchungen auf die Wirksamkeit gegen Bakterien wurden 

nach dem Agar-Diffusionstest und dem Reihenyerdiinnungstest in 

Anlehnung an die Angaben von P. ELein, Bakteriologische Grand- 

lagen der chemotherapeutischen Laboratoriumspraxis, Springer- 

Verlag, 1957, Seiten 53 bis 76 und 87 bis 109, durchgeftlhrt. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nMher erlfiutern: 



109823/21 8 9 



1959402 

.. -'3. - ;•' 

Tteisniel 1 

2- ( 5-Nitro-2-furyI) -4-6xlrthieno^, 2-d7pyrimidin 

1 8 , 4 g (0,1 Mbl ) 5-lfitrofuran-2-iiBinocarbonsaureathyle ster und 

17,3 g (0,11 Mol) 3-Amlnotoiophen-2-carbonsaure-methylester 

werden gut vermischt und 1 Stunde auf 130°C erhitzt. 

Nach kurzer Zeit beginnt sich aus der klaren Schmelze eine 

kristalline Substanz abziischeiden. Am Ende der Beafctionszeit 

hat sich der Kolbeninhalt restlos verfestigt. 

Das entstandene Frodukt wird mit Ither verrieben, abgeBaugt und 

aus Dime«iylformamid umloristallisiert. F. > 300°C| 

Ausbeute: 17,1 g (65 * der Theorie) 

Analyse: C 10 H 5 H 5 0 4 S (Mol.gew.: 263,24) 

Ber.: C 45,62 H 1,92 N 15,97 
Gef.: 45,75 1,86 16,05 

Beisniel 2 

6^ethyl-2-(5-nita ro-2-furyl)^ 

Diese Terbindung vurde in derBelben Weise, wie iia Beispiel 1 be- 
schrieben, aus 5HIitrpfuran-2-iiiiinocarbonsaureathyle8ter und 

3- AmLno-5^tbyl-thjqphen-2-carbonsauremethyleBter hergestellt . 
p. >300°C (aus Dimethylformamid) . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich in an 
sich bekannter Weise in die fiblichen pharmazeutischen AnwendungB 
formen wie z.B. Tabletten, Dragees, Schtittelmixturen oder Yagi- 
naltabletten einarbeiteiu Die Binzeldosis liegt dabei zwischen 
10 und 150 mg,: vorzugsweise 50 und 100 mg. 

. Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung solcher 
Zubereitungsformen: 
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Beispiel I 

• Table tten mit 100 mg 2-(5rNitro-2-f^ryl)-4-oxi-thieno/5 , f 2-dJ- 
pyrimidin 

Zusammense tzung : 

1 Tablette enthalt; 
2-( 5-Nitro-2-furyl)-4-oxi-thieno- 

3* 2-d7pyrimidin 100,0 mg 

Milchzucker * 63,0 mg 

KartoffeletSrke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 ,mg 

Herstellungsverfahren: 

Die Mischurig der Wirksubstanz mit Milchzucker und Kartof fel- 
stSrke wird lait einer 1 OjSigen wassrigen Losurig des Polyvinyl- 
pyrrolidone! befeuchtet, durch ein Sieb der Masdhenweite 1,5 mm 
granuliert, bei 45°C getrqcknet und nochmals durch obiges Sieb 
gerieben. Dae so erhaltene Granulat wird mit Magne s iums t earat 
gemischt und zu Tabletten verpreflt • 

Table ttengewi'cht: 220 mg 

Stempel: 9 mm flach, mit Teilkerbe 

Beispiel II 

Sragdes mit 50 mg 2-( 5-Nitro-2-fiuyl)-4^ 
pyrimidin : 



ZusammenBetzung: 

1 Dragfeekem enthalt: 

2-( 5-Ni trd-2-f taryl ) -4-oxi-thieno- 

^,2^pyrimidin 50,0 mg 

Milchzucker 30,0 mg 

Malsstarke 30,0 mg 

Gelatine 3|0 mg 
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Cellulose, mlkrokristallln 6,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

120,0 mg 

Hers tellungsverf ahren t 

Die Miachung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maiaatarke 
wlrd mit elner 12£igen wassrigen Idaung der Gelatine befeuchtet 
durch ein Sieb der MaBchenweite 1,5 mm grairmliert, bei 45°C ge- 
trocknet und nochmala dureh ein Sieb der Maschenweite 1,0 mm ge 
rieben. Das bo erhaltene Granulat wird mit Cellulose und Hague- 
aiumatearat gemiacht und zu Drageekeroen verprefit. 

Eerngewieht: 120 mg 

Stempel: 7 mm, gewSlbt. 

Die so erhaltenen Dragfeekerne werden nach bekanntem Verf ahren 
mlt einer Hiille iiberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkum besteht . Die fertigen Drag&es werden mit Hilfe von 
Bienenvachs poliert* 

Drag&egewicht: 160 mg. 

Beispiel III 

Vaginaltabletten mit 100 mg 2-(5-Nitro-2-furyl)-4-oxi-thieno- 
Z?»2-d7pyrimidin 

ZusajBme naetgnng j 

1 Tablette enthSlt: 

2-( 5-Nitro-2-f uryl ) -4-oxi-thieno^ 

2T,2-d7pyrimidin 100,0 mg 

Sorbit 885,0 mg 

Carboxymethylcellulose . 10,0 mg 

hochviakoa 

Magne aiumatearat 5,0 mg 

1 000,0 mg 

Heratell« "fi«vft^ahyent 

Die Mischung der Wirksubstanz mit Sprbit und Carboaqrmethyl- 
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cellulose wird mit 50£igem Aethanol (auf 1000 Tabletten 150 g) 
durch ein Sieb der Maschenweite 2 mm granuliert, bei 45°C ge- 
trocknet und nochmals durch obiges Sieb granuliert. Das Granu- 
lat wird mit Magne slums tearat gemischt und zu Taginaltabletten 
verpreflt. 

Table ttengewicht: 1,0g 

Beispiel IY 

Tinktur mit 1 j> 2-(5-Nitro-2-ftUTrl)--4-oxi-thieno/? f 2-^pyrimidin 

Zusammense tzung ; 

2-( 5-Nitr6-2-furyl ) -4-oxi-tMeno- 

2-d7pyrimidin 1,0 g 

PolySthylenglykol .400 99,0 g 

\ 100,0 g .. 

Hers tellungsverf ahren : 

Die Substanz wird unter ErwSrmen in Polyathylenglykol gelost, 
abgekiihlt und filtriert. 

Beispiel V 

Schttttelmixtur mit 1 ?C 2-(5-Nit^-2-furylM-o^^ 

pyrimidin 

Zusammense tzung : 



2-( 5-Nitro-2-f uryl)-4^oxi-1±tieho- 



2?, 2-d7pyrlmidin 


1,0 


g 


Sorbitazuftonopalmltat (Span 40) 


1,0 


g 


Crembphor 6 (Fa. BASF) 


2,0 


g 


Cetylstearylalkphol (Lanette 0) 


2,0 


S 


Walrat \ 


1,0 


g 


OleSuredecylester 


5,0 


g 


ParaffinBl 


1,0 


g 


Seat. Was ear 


87,0 


g 



100,0 g 
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Herstelliin j eraverf ahren t 

Die Substanzen der dispersen Phase werden zusammengeschmolzen, 
auf 70°C gehracht und anschlieflend in Yasser- der gleichen Tem- 
peratur einemulgiert. Man kuhlt auf 40°C ab und suspendiert mit 
Hilfe eines EintauchhomogehiSatbrs die feingemahlene Virksub- 
s tans'. Anschlieflend wird auf Baumtemperatur abgektflilti 

Beisniel VI 

Dragees mit 5 0 mg 2-(5~Hitro-2-furyl)^4-oxi~thJ.eno^ > 2-d7- 
pyrimidin und 25 mg Papaverin 

Zusammensetzung; 

1 Drageekern enthSlt: 

2-(5-Nitro-2-furyl)-4-oxi-thieno- ' „ « 

^,2-<|7pyrimidin 50,0 mg 

Papaverin 2 5»° *S 

Maisstarke 52,0 mg 

Gelatine 3,0 mg 

Cellulose, mikrokri8tallin 9,0 mg 

Magne siumstearat 1,0 ™& 

120,0 mg 

Herstellungsverf ahren ; 

Die Mischung der Virksubstanzen ait Maisstarke 
wird mit einer 12#igen wassrigen LSsung der Gelatine befeuchtet 
durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm granuliert, bei 45 P C ge- 
trocknet und nochmals durch ein Sieb der Maschenweite 1 ,0 mm ge 
rieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Cellulose und Maghe- 
siumstearat gemischt und zu Drageekernen verpreflt. 

Keragewicht: 120 mg 

Stempel: 7 mm, gewSlbt. 
Die so erhaltenen Drageekerne werden nach bekanntem Verf ahren 
mit einer Httlle uherzogen, die im wesehtlichen aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von- 
Bienenwachs poliert. 

Drageegewicht: 160 mg. 
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F a t e n t an s p r U c h e 




1>) Neue 2-(5-Nitro-2-furyl)-4-oxi-tMeno/Jj2-(^pyrimidine der 
allgemelnen Formel I, 




(I) 



in der R e in Wassers toff atom Oder die Methylgruppe bedeutet, 

2. ) Ala neue Substanz 2-(5^Hiteo-2-fxo^l)~4-oxi~thieno/? f 

pyrimidin. 

3 . ) Verf ahren zur Her stellung von 2 r ( 5^Mtro-2-furyl ) -4-oxi- 

thieno/J, 2-^pyrimidinen der allgemeinen Formel I 




(I) 



in der R ein Waseerstof fatom Oder die Methylgruppe bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein 5-Nitrofuran-2-imino-carbon- 
e&ureeeter der allgemeinen Formel II, 
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in der R 1 einen Rest eines fceliehigen Alkohols darstellt, 
mit einem 3-AminotMophen-2-carfconsaureester der allgemeinen 
Formel III, 




(III) 



in der die Reste R und R 1 wie ohen erwahnt definiert Bind, 
umgesetzt wird. 

4. ) Verfahren geinafl Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 

umsetzung bei Tenperaturen zwisehen 120 und 1 50°C durchge- 
fUbxt wird. 

5. ) Verfahren genaB Anspruch 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, 

dafi die Umsetzung in der Schmelze erfolgt. 
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